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論 文 内 容 、要 旨
抗 カ ビ性 をもつ抗生物質brefeldinA(1)は,5員炭素環 と13員 ラク トン環 とが縮合 した双環
性 マクロライ ドで あ り,構 造的 にprostaglandinに類似 して いるた め,』合成的 にも生合成 的にも
興味が もたれて きた。特 に,C-4位 とC-7位 の酸素原子 と5員 環 の閉環機構 との関連 につ い
て は,prostaglandinの場合 との比較か ら特 に興味が もたれて いる。
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ところで,1969年Bu'LockらはSchemeユに示すよ うなbrefeldinAの生合成機構 す なわ ち
C-4位 とC-7位 の酸素原子 は同一 の酸 素分 子か ら由来 し,し か もC-7位 の酸素原子 は5員 環
の閉 環に関与 してい るとい う仮説 を提 出 した。 しか し,ユ977年HutchinsonらはC-4位 とC-7位
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の酸素原子は,そ れぞれ別 の酸素分子か ら由来 して いることを明 らか に したが,い まだに,5員
環の閉環機構 は明 らか にされて いな い。筆者 はマ ク ロライ ド抗生物質 と して は稀 にみ る5員 炭素
環 とい う特異な部分構造を もつbrefeldinAの生合成機構 に興味 を もち,特 にC-4位 及 びC-7
位の酸素原子 と5員 環 の生 成機 構 との関連を明 らか にす る目的で本研究 を行 な った。
筆者はbrefeldinA生産菌であ るE勿 θ加o〃〃%〃z加碗1の σ脇 甥(IFO8945)の培養 を行 ない,
その代謝産物 についてbrefeldinA関連物 質の検索を行な った ところ,新 マ ク ロ ライ ドで あ る
brefeldinC(2)を単離 した。 この物質 は各種機 器 データよ り7-deoxybrefeldinAであ ると
推定 され,brefeldinAから化学 的に 誘 導 した ものと比較す るこ とによ りその構 造 を確 認 した
(Scheme2)。すなわち,brefeldinAのC-7位の水酸基の選択的 メシル化,次 いでNal-Zn
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を用い る還元的脱 メ シル化に よ りbrefeldinCを得 た。 引き続 き,brefeldinCの13C-NMRの
解析を行な ったが,そ の方法 はbrefeldinAの13C-NMRの解析 を参考 に して行 な った。なお,
brefeldinAの全炭素 の帰属 は 〔1-13C〕一,〔2-13C〕一,あ るいは 〔1,2-13C〕アセテートを
一取 り込 ませて得 られ た各標識brefeldinAの13C-NMRを参考 に した。 ところで,brefeldinC
の単離 はbrefeldinAの生合成を考え る場合,2つ の可能性が ある ことを示 唆 した。1つ はbre-
feldinCはbrefeldinAのC-7位にお ける脱酸素反応 によって生成 した ものであ り,も う1つは
brefeldinCは、brefeldinAの生 合成前駆体であ るとい う可能性で ある。 そ.れゆえ,こ の ことを
明 らかにす るためにC-4位 を立体選択的 に重水素(以 下2HorDと 略記)標 識 したbrefeldinC
を合成 し(Scheme3),そ の取 り込み実験を行な った。なお,2Hの 標識 は4一 ケ トー7一メシレー
トを メタノール中,一780CでNaBD4還 元す ることにより行 な った。得 られた標誰brefeldinAの
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El-MS分析によ り,〔4-2H〕brefeldinCは99.5%の高い取 り込 み率を もってbrefeldinAに
取 り込まれてい ることが明 らか とな った。 この事実 は,brefeldinCがbrefeldin.Aの生 合 成前
駆 体であ ることを示 してお り,ま たC-7位 の 酸素 は5員 環の形成 に関与 して いない ことを示唆
する もので あ った。なお,取 り込 み実験 において,脂 肪 酸,ポ リケ チ ド生 合 成 阻害 剤 で あ る
cerulenin(Figure1)を投与 し,2Hの保持 率を高めた標識brefeldinAに対 し,protonweak
noisedecouphng法を用いたユ3C-NMRスペク トルにおいて13C-Dカップ リングに もとず く3
重線eJc-D-19.1Hz)が観察 され た。 と ころで,生 合成実験 において取 り込 まれた2Hを元然存
在 の13Cを用いて検 出する ことは,そ の低 い存在比(1.1%)のために これまで成 功 してお らず,
今回が初 めて であると思われ る。
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ところで,筆 者 は先 にC-7位 の酸 素 原子 は5員 環形成 の後 に導入 された ものであ り,5員 環
形成には関与 していないことを明 らか に したが,一 方,C-4位 の酸素原子 の方 は閉 環 に関与 して
い る可能性があ ると推定 した。 すなわち,4,5位にエポキ シ基,9,10位にオ レフィン結合を もつ
マ クpラ イ ドの エポキ シーオ レフィン形 の閉環反応 を予想 した。一方,Hutchinsonらも同 様 の
中間体を想定 しScheme4に示 す様 なルー トを示 している。
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この仮想的前駆体,す なわち,以下に示す4種 類のラク トンの合成を行なった。 これらの化合
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物 は い ず れ もC-9,10位 に シ ス2重 結 合 を も って お り,Wittig反応 に よ り形 成 可 能 と 思 わ れ た 。
合 成 中 間 体 と し て は7-halo-2-heptanol及び8-formy1-3,4-epoxyoctanoateもし く は
8-formyl-oct-47enoatesynthonを選 び,そ れ ぞ れ2-methylcyclohexanone,δ一va1-
erolactoneから合 成 し た 。 な お,2,3一 不 飽 和 ラ ク ト ン(8,五 〇)は,後 の 段 階 に お い て ラ ク ト
ン(7,9)の:不 飽 和 化 に よ り誘 導 し た 。
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ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(15)は8行 程,r29卿 ・v…llyi・ldで 合 成 した(S・h・m・5)12-M・ ・睡
cyclohexanQneをBaeyer-Villiger酸化 に 付 し,ラ ク ト ンq1)と し た 後 開 環,次 い で 水 酸 基
基 を保護 し化合物(12)を得 た"こ の ものは還元,メ1シル化 を行な い化合物(13)に導 い た。 続
いて,化 合物(13)を ヨー ド化,脱 保護反応 に.付しヨー ド化合物(14)に変換後,ト リフェニルホ
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スフ ィンと加熱還流 しホスホニウム塩(15)に導 いた。
一方 ,ア ルデ ヒ ド(22,23)はそれ ぞれ9行 程(41%),8行 程(45%)の 収 率 で 合 成 した
(Scheme6)。すなわち,δ 一valerolactoneより2行 程 で得 られるエステル(16)を還 元,次
いでCoilins酸化 に付 しアルデ ヒ ド(18)に変換 した。 この ものはGrignard反応,次 いでClai-
sen転移反応 に付 しC-4,5位に トランス2重 結 合を もつアル コール(20)に導 いた。 続いて,
化 合物(20)は エポキ シ化,Collins酸化 を経て アルデ ヒ ド(22)に,一{方,化合物(20):.はPCC
酸化を経てアルデ ヒ ド(23)に導 いた。
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を合成 する場合,
者 は1当 量 のn一 ブチル りチウムを用 い,
化 合物(24)あるいは(25)を4%の 収率 で得 た以外 に,直 接 ラク トン(7)あるいは(9)が それ
ぞれ35%,3ユ%の 収率で得 られ る ことを見 い出 した。得 られ た ラク トン(9)はScheme8に示
すよ うな別途合成 によりその構造 を確認 した。す なわ ち,油 状の ホス ホニウム塩(26)を 結晶性
のホスホニウム塩(27)に した後,ア ル デ ヒ ド(23)との間でWittig反応 を行 ない化合物(28)
を得 た。続 いて,こ の ものの脱保 護,ケ ン化に より ヒ ドロキ シカル ボ ン酸(29)と した後,、ラク
トン化反応 に付 しラク トン(9)を得た。
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ホス ホニウム塩(15)とアルデ ヒ ド(22)あるいは(23)から化合物(24)あるいは(25)
ボスホニ ウム塩 に対 し ユ当量 または2当 量 の塩基が用 い られ る。 ところで,筆
Scheme7に示す よ うな条件で反応 を行な ったところ,
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ところで,ラ ク トンが ヒ ドロキシホスホニウム塩 とアルデ ヒ ドエステルか ら直接得 られ ること
に対 して,そ の反応機樽を明 らかにするためアルデヒド基を保護 したアセタール(30)を用いて
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同様の反 応を行ない,続 いて脱保護(HBr-AcOH-H20)を行 な った ところ化合物(31)が56%
の収 率で得 られた(Scheme9)。このものはホス ホニウム塩 の水酸基 とアルデ ヒ ドの メチルエス
テルとの間で エステル交換 を起 こ して生成 したもの と考え られ た。それゆえ,ヒ ドロキシホス ホ
ニ ウム塩 とアルデ ヒ ドエス テルか ら一挙 に ラク トンが生成 した反応機構 は,エ ス テル交換後,分
子 内Wittig反応が起 った もの と推定 され た。
最後 に,ラ ク トン(7,9)のC-2,3位への トランス2重 結合の導入は,フ ェニルセ レニ・ル化,
次 いで セ レノキサ イ ドの脱離反 応を経て行な った(Scheme10)。ヲク トン(7)からは トランス
体が35%の 収率で得 られ るのに対 し,ラ、ク トン(9)からは トランス体が1,シ ス体 が3の 割合で
合わせて42%の 収率で得 られた。
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以 上,筆 者 は本研究 においてE%ρ.δ7碗14伽%〃zから新 たにbrefeldinCを単 離し,その構造 を
明 らかに した。さ らに,〔4-2H〕brefeldinCを合成 し,こ の ものが本菌 によ り高 い取 り込 み 率
で 〔4-2H〕brefeldinAに変換 され ることを見 い出 した。 なお,こ の結果か ら,brefeldinAの5
員炭素 環 はC-7位 の酸素原子 の寄与 な しに生成す ることを明 らか にす る ことがで きた。一 方,
C-4位の 酸素原子 と5員 環 の閉環機構 との関連を検討す る目的で,brefeldinAの4種類 の生合
成仮想 中間体 の合成 を行な ったが,そ の際,新 た にエステル交換を経た分子 内Wittig反応 によ り
ラク トンを従来 よ り短行程で合成す る方法を見い 出 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
抗カ ビ性抗生 物質 ブ レフェル ジ ンーAは,5員 炭素環 と13員ラク トン環 とが縮合 した双環性マ
ク ロライ ドであ り,構 造的に プロスタグラ ンジ ンに類似 して いるため,合 成的に も生合成的 に も
興味が もたれて きた。本論文 はブ レフェル ジ ンーAのC-4位 とC一?位 の酸素原子 と5員 環 の閉
環機構 との関連 につ いて明 らかにす るため に行われた ものであ り,DE勿6競 〃 伽〃zろ7碗14卜
σ脇 〃zからブ レフェル ジ ンCの 単離 と構造決定,ID〔4-2H〕ブ レフェル ジンCの 調整 と同菌へ
の投与実験 によるブ レフェル ジンーAへ の とり込み,m)ブ レフェル ジンーAの 可 能 な 生合成前
駆体 の合成,の 三部 か ら成 ってい る。
本研 究ではまず,上 記生産 菌の培養 を行 な い,新 マ クロライ ド,ブ レフェル ジ ンーCを 単離 し,
種々の機器 デ ーターと化 学変 換反 応よ り,7一 デオ キシーブ レフェル ジ ンーAの 構造を持つ こと
を認めた。また,〔1-BC〕一,〔2-13C〕一お よび 〔1,2-13C〕一酢酸 を,同菌に と り込 ませて得 ら
・れ るブ レフェル ジンーAお よびCの13C一核磁気共鳴スペ ク トルにお ける全 炭 素 原子 の帰属 を行
った。次いでC-4位 を立体選択的 に重水素標識 した ブ レフェル ジ ンーCを 合放 し,そ の取 り込み
実験を行 った ところ,高 いと り込み率で ブ レフェル ジンーAに 変換す ることを確認 した。 この事
実 は,ブ レフェル ジ ンーCが ブ レフェル ジンーAの 生合成前駆体で あるこ とを示 して お り,C-
7位の酸素原子 は5員 環形成 後に導 入 された ものであ ることにな り,分 子状酸素が閉環 に関与す
るとい う,先 の仮説 を否定す る根拠 を提出す ることがで きた。
そ こで考 え られ る前駆体 と して,大 環状 ラク トン体類の合成を行 ったが,そ の際新 たにエステ
ル交換 を径 た分子内Wittig反応 によ りラク トン体を,従 来の方法 より短行程,高 収 率で合成す る
方 法を見出 してい る。 〆
以上 の様 に本 研究は ブ レンフ手ル ジ ンーAの 生合成機構の一部 を明 らか にす ると同時 にマク ロ
ライ ドラク トン類の簡便 な合成法を見出 した もので,学 位論文 と して充分 な内容 を含ん でいる も
の と認め る。
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